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У 54-летней женщины со склонностью к кровотечениям после оперативных вмешательств 
выявлены нарушения функциональной активности тромбоцитов в виде ослабления выставления 
фосфатидилсерина и реакции высвобождения плотных и α-гранул. Морфология тромбоцитов 
оставалась нормальной, так же как и агрегаторная функция при исследовании по методу Борна–
О´Брайена с активацией АДФ, коллагеном и ристомицином. При исследовании плазменного 
звена гемостаза нарушений не выявлено. Полученные данные указывают на наличие у пациентки 

неклассифицированной тромбоцитопатии.
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A 54-year-old woman with a bleeding tendency after surgical interventions revealed abnormalities in the functional activity of 
platelets in the form of decreased phosphatidylserine exposure and the release of dense and α-granules. The morphology of 
the platelets remained normal, as was the aggregation function in the Born-O'Brien method with activation of ADP, collagen 
and ristomycin. In the study of plasma hemostasis, there were no abnormalities. The findings indicate that the patient has an 

unclassified thrombocytopathy. 
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Наиболее часто встречающиеся наследствен-
ные нарушения функции тромбоцитов описа-
ны в литературе. Для классификации боль-

шинства из них удобно использовать выявленные 
генетически детерминированные основы патогенеза 
дисфункции мембранных рецепторов или внутри-
клеточных компонентов. Так, врожденный дефицит 
плотных гранул наблюдается при синдромах Герман-
ского–Пудлака, Чедиака–Хигаши, изолированном 
дефиците плотных гранул; дефицит альфа-гранул 

сопровождает синдром серых тромбоцитов и Квебек-
ский синдром; нарушением прокоагулянтных свойств 
характеризуется синдром Скотта [1]. 

В последние годы в связи с внедрением в ла-
бораторную диагностику тромбоцитопатий метода 
проточной цитометрии у многих пациентов выявля-
ют нарушения пула хранения (НПХ) и выставления 
фосфатидилсерина (ФС). Причем эти расстройства 
наблюдаются как сочетанно, так и по отдельности, 
могут быть врожденными и приобретенными [2–4]. 
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Такой дефицит плотных и/или альфа-гранул, 
нарушение высвобождения гранул, снижение ФС не 
вписываются в ранее описанные генетические син-
дромы. Диагноз обычно основан на наличии крово-
точивости из слизистых, результатах цитометрии и 
нарушении агрегации (отсутствие или уменьшение 
вторичной волны агрегации).

Приобретенные НПХ наблюдались у пациентов с 
хроническим миеломоноцитарным лейкозом, острым 
миелоидным лейкозом, ювенильным миеломоно-
цитарным лейкозом, полиартритом, рефрактерной 
анемией с бластозом (RAEB-1), анемией Фанкони, 
макроглобулинемией Вальденстрема, миелодис-
пластическим синдромом, первичным миелофи-
брозом, хронической иммунной тромбоцитопенией, 
диффузной В-крупноклеточной лимфомой, истин-
ной полицитемией, эссенциальной тромбоцитемией, 
септическим шоком, семейным геморрагическим 
синдромом, изолированным геморрагическим син-
дромом, семейной тромбоцитопенией, врожденной 
тромбоцитопенией. Выраженность геморрагиче-
ского синдрома при этих расстройствах варьирует  
от 1 до 8 баллов по шкале BAT-ISTH [2, 3, 5]. 

Материалы и методы исследования

В Гематологический научный центр Минздра-
ва РФ обратилась пациентка 54 лет с жалобами на 
повышенную кровоточивость во время и после опе-
ративных вмешательств, соответствующую 4 баллам 
по шкале BAT-ISTH [5]. Сопутствующая патология – 
образование в правой молочной железе (внутрипро-
токовая множественная папилома). В повседневной 
жизни больная не демонстрирует геморрагического 
синдрома по микроциркуляторному типу. Остальные 
органы и системы – без особенностей. 

Для уточнения стратегии дальнейшего ведения 
пациентке проведено исследование системы гемо- 
стаза. Образец крови был доставлен в лабораторию 
в течение 15 мин. Пробоподготовка и анализ заняли 
1 час. Кровь забирали из вены в 5-миллиметровую 
цитратную вакуумную пробирку (S-Monovette). 

Оценку функциональной активности тромбоци-
тов (ФАТ) проводили методом проточной цитометрии 
[6]. При цитометрическом исследовании оценивали 
изменение маркерного состава тромбоцитов в покое 
и после активации смесью TRAP (аналог тромбина, 
агонист PAR 1-рецептора) и CRP (аналог коллагена, 
агонист гликопротеина VI). Использовали флуорес-
центно меченные маркеры: аннексин V, антитела 
против P-селектина, интегрина αIIβ3, гликопротеи-
на I, антитело PAC1 (Biolegend, San Diego, CA, USA). 
Для детекции функции плотных гранул клетки на-
гружали мепакрином.

Таблица
Лабораторные характеристики гемостаза 
пациентки 

Тест
Условия 

проведения 
исследования

Референс Результат

Агрегация

АДФ 50–80 73

Коллаген 50–80 74

Ристоцетин 55–80 75

Функциональная активность тромбоцитов (ФАТ)

CD42b

Неактив. 74–126 99

Актив. 37–80 73

CD61

Неактив. 66–134 98

Актив. 189–335 195

PAC-1

Неактив. < 6,0 3,9

Актив. 58–142 58

Плотные гранулы

Неактив. 73–127 89

Актив. 14–34 69

Степень 
дегрануляции 2,6–5,9 1,3

Объем секреции 50–100 20

CD62p

Неактив. < 6,4 3,6

Актив. 72–128 45

Фосфатидил 
серин

Неактив. < 2,22 0,27

Актив. 5,5–37,7 1,2

Коагулограмма

АЧТВ 25–37 27

ПИ 80–132 100

ТВ 12–19 15

Фг 2–4,5 3,4

VWF:fVIIIB 70–144 118

ФXIII 86,4

Тромбоциты 264 тыс./мкл
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Исследование агрегационной функции тромбо-
цитов в обогащенной тромбоцитами плазме (ОТП) 
проводилось по Борну на агрегометре «Биола»  
(НПФ «Биола», Москва). Использовались индукторы 
АДФ, коллаген, ристомицин (НПО «Ренам», Россия). 
Кривые агрегации регистрировали в течение 10 мин. 
Для плазменного звена выполнена коагулограмма 
(АЧТВ, ПВ, ТВ, Фг, ФВаг и активность).

Результаты исследования

У пациентки наблюдались нормальный размер, 
морфология и количество тромбоцитов. В гемограм-
ме патологических изменений не выявлено: гемогло-
бин – 129 г/л; эритроциты – 4,7 млн/мкл; тромбоци- 
ты – 264 тыс./мкл; лейкоциты – 6,92 тыс./мкл; СОЭ –  
9 мм/ч; лимфоциты – 54%; моноциты – 5%. 

При изучении работы плазменного звена гемо-
стаза нарушения не отмечены: АЧТВ – 27 сек (нор- 
ма – 25–37сек); протромбиновый индекс – 100% (нор-
ма – 80–132%); тромбиновое время – 15 сек (норма – 
12–19 сек); фибриноген – 3,4 г/л (норма – 2–4,5 г/л); 
фактор XIII – 86,4%. Концентрация и размеры муль-
тимеров фактора Виллебранда – в норме. Фактор VIII 
связывающая способность фактора Виллебранда 
(VWF:fVIIIB) – 118 (норма – 70–144).

При проведении оптической агрегатометрии 
тромбоцитов по Борну–О´Брайену (табл.) у пациент-
ки наблюдался нормальный функциональный ответ: 
с АДФ – 73% (норма – 50–80%); с коллагеном – 74% 
(норма – 50–80%); с ристомицином – 75% (норма – 
55–80%). Нарушения второй волны агрегации не на-
блюдались.

Методом ФАТ показано снижение в 4,5 раза 
доли прокоагулянтных тромбоцитов (табл.), харак-
теризующееся ослаблением экспонирования ФС 
на поверхность цитоплазматической мембраны по-
сле активации (1,2% от общего количества клеток;  
норма – 5,5–37,7%).

Количество плотных гранул (оценивали по на-
коплению мепакрина) было нормальным, однако 
при активации тромбоцитов выброс плотных гранул 
снизился до 20% (норма – 50–100%). Наблюдалось 
также снижение количества P-селектина (CD62p) 
на мембране активированных тромбоцитов (45% при 
норме 72–128%), что указывает на нарушение экзо-
цитоза альфа-гранул. Интегрин αIIbβ3 (ГП IIb/IIIa, ак-
тивированный CD61, меченый антителом PAC1) был 
на нижней границе нормы – 58% (норма – 58–142%). 

Количество ГП Ib и IIb/IIIa находилось в рефе-
ренсном диапазоне. 

Обсуждение результатов исследования

При проведении функциональных исследований 
тромбоцитарного звена гемостаза у пациентки на-
блюдалась картина дисфункции тромбоцитов, опре-
деляющая повышенную кровоточивость после опера-
тивных вмешательств.

Значимый вклад в развитие клинической кар-
тины может вносить выраженное снижение количе-
ства тромбоцитов, предоставляющих фосфолипид-
ную (ФЛ) поверхность. Отрицательно заряженные 
ФЛ необходимы для Са²-зависимых взаимодействий 
компонентов теназного и протромбиназного коагу-
ляционных комплексов с клеточной поверхностью. 
Возможно, имеет место наследственный дефект 
ферментов, обеспечивающих транспорт ФЛ между 
внутренней и наружной сторонами плазматической 
мембраны, таким образом угнетается работа коагу-
ляционного каскада, как при синдроме Скотта [7].

Возможной причиной угнетения «реакции высво-
бождения» и экзоцитоза α-гранул может стать нару-
шение в работе путей, передающих активационные 
сигналы от рецепторов тромбина и коллагена [8]. 

Для профилактики кровотечений перед опера-
тивным вмешательством пациентке были рекомен-
дованы гемостатические препараты – Этамзилат и 
транексамовая кислота (антифибринолитик); в слу-
чае выраженной кровоточивости интраоперационно 
– препарат активированного фактора VII, трансфу-
зия тромбоконцентрата; при кровоточивости после 
операции – Этамзилат и транексамовая кислота до 
полного восстановления гемостаза.

Заключение

Наблюдаемая картина дисфункции тромбоцитов 
при нормальном их количестве, морфологии и агре-
гаторном ответе при активации АДФ коллагеном и 
ристомицином, но выраженным угнетением выстав-
лении ФС и НПХ создает клинико-лабораторную  
картину неклассифицированной тромбоцитопатии.
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